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@ Ddrivds de benzhydrylsulflnylacdtamlde et leur utilisation en th6rapeutique. 

@ La prdsente invention conceme en tant que produrts indus- 
triels de nouveaux d^rivds de benzhydrylsulfinylacdtamide de 
formule: 



X2 




Zi 

CH.SO-CH2-CO-NC (I) 



dans iaquella: 

Xi et X2. identiques ou diffdrents. repr6sentent chacun H, 
N ClouF, 

Zi repr6sente CH3, CH2CH3, CH(CH3)2 OU C(CH3)3. Zi 
^% pouvant repr6senter ratome d'hydrogfene quand au moins un 

des Xi et X2 est diffdrent de H, 
^ Z2 reprdsente 1-1; NZ1Z2 consid6r£s ensemble pouvant re- 

presenter un groupe pip^ridino ou nnorphonno. 

aCes nouveaux d6riv6s qui agissent sur le SNC sont utiles 
en thdrapeutique. 
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Ddrlvds de benzhyd rylsulfinvlacgtamide et leur utilisation en thdra- 
peutique . 

La prSsente invention a trait & de nouveaux d^riv^s de 
benzhydrylsulfinylac^tamide en tant que produits industriels nouveaux. 
5 Elle a trait ggalement h 1 'utilisation de ces nouveaux ddriv€s en thfi- 
rapeutique, notamment en tant que mSdicaments actifs sur le systfeme 
nerveux central (SNC) . 

On sait selon FR-A-2 385 693 que le benzhydrylsulfinyl- 
ac€tamide (d^crit h I'exemple 1 et ayant pour num^ro de code "CRL40 476") 
10 pr^aente un spectre neuropsychopharmacologique particulier : 

- grdsence : 

• d 'excitation avec hyper r Sac tivitd, 
. d'hypermotilitfi, et 

- absence : 

15 , de stfirSotypies (sauf k fortes doses), 

. de potentialisation des effets de I'apomorphine et de 1' amphetamine. 

On pr^conise k present de nouveaux d€x±v€s de benzhydryl- 
sulfinylac6tamide qui ont des prppri^tSs pharmacologiques intdressantes. 

Les nouveaux d^riv^s de benzhydrylsulfinylac^tamide scion 
1' invention sont caractSrisSs en ce qu'ils r^pondent k la formule 
g€n€rale 



20 




CH-SO-CHj-CO-Nr^ ^ (I) 



30 



25 x;fA==i/ 

2 

dans laquelle 

- et X^, qui peuvent gtre identiques ou diff^rents, repr^sentent 

chacun H, CI ou F, ' 

- reprgsente CH3, CH2CH3, aKCHg)^ ou C(CH3)3, h P^u^ant reprSsen- 
ter en outre un atome d'hydrog&ne quand au moins un des X, et X est 
different de H, ^ 

■ ^2 '^sprgsente H; NZj^Z^ consldfir^s ensemble pouvant repr^senter un 
groupe plpSrldlno ou morpholino. 

Les groupes et X2 prdfgrfis sont H, 4-Cl et 4-F. 
Dans le tableau I ci-aprSs, on a consign^ un certain 
nombre de composes selon la formule I de fajon nullement limitative, 
en mentlonnant I'activltfi essentielle sur le SNC. 
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Les produits de fonnule I peuvent Stre pr£par€s selon 
une mSthode connue en soi par application de miScanismes reactionnels 
classiques, par exemple en mettant en oeuvre une des deux mfithodes 
dficrites dans FR-A-2 385 693.- Le proc^dd que I'on pr^conise lei con- 
5 siste : 

1*) ^ faire r^aglr un chlorure d'acide de formule 



CH-S-CH^-CO-Cl (II) 



(oii et sent d^finis connne cl-dessus) avec une amine 
10 HNZ^Z^ (III) 

(ou et Z^ sont d^finis comme ci-dessus) pour obtenir un d^rivfi 
de benzhydrylthioac^tamide de formule 





CH-S-ra^-CO-NZ^Z^ (IV) 



15 (ofii X^, X^, Z^ et Z^ sent dSfinis comme ci-dessus), et 

2") a soumettre ledit ddriv€ de benzhydrylthioacdt amide ^ une 
reaction d'oxydation au moyen de H^O^ ^ 110-130 volumes h, une 
temperature inf^rieure ou. ^gale h 45**C, 

Les composes de formule I agissent tous sur le SNC. 

20 Les produits des exemples 1-3 et 7-8 sont des agents stimulants^ 
en revanche les produits des exemples 4-6 sont des agents sSda- 
tifs. 

On prSconise une composition th^rapeutique qui est 
caract^ris^e en ce qu' elle renferme en association avec un exci- 
25 pient physiologiquement acceptable au moins un compost de for- 
mule I en tant qu ' ingredient actif. Get ingredient actif est 
utilise bien entendu ft une teneur pharmaceutiquement efficace. 
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Les composes selon I'lnventlon se distinguent du 
benzhydryisulfinylacStamide (CRL 40476} pr^citS par une difference 
d* action vis-^-vis du sommeil barbiturique. Plus prScisSment, les 
composes selon 1' invention diminuent nettement le sommeil barbitu- 
5 rique induit (lot de 10 animaux par dose et par produit & tester) 

chez la souris male par administration de pentobarbital (50 mg/kg i.p.) 
0,5 h apr^s administration i.p. de produit tester, alors que le 
CRL> 40476 ne modifie pas la dur^e du sommeil barbiturique induit 
par le pentobarbital. Cette difference d'action qui est int^res* 
10 sante sur le plan thSrapeutique est illustr^e par le tableau IV 



TABLEAU IV 



25 



Produit 




n^ de code 


Action sur la durSe du sommeil 
induit par le pentobarbital 
(50 mg/kg i.p.) 








• 


dose 


effet 


exemple 


1 


CRL 


40920 


128 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


2 


CRL 


40929 


256 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


4 


CRL 


40936 


64 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


4 


CRL 


40936 


128 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


4 


CRL 


40936 


256 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


5 


CRL 


40489 


128 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


7 


CRL 


40933 


8 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exen^le 


8 


CRL 


40940 


32 


mg/kg 


i.p. 


(a) 


exemple 


9 


CRL 


41018 


16 


ng/kg 


i.p. 


(a) 


produit de 

comparaison 


CRL 


40476 


deSa 


256 mg/kg I.p. 


(b) 



Notes : 

(a) diminution nette de la dur^e du sommeil. 

(b) pas de modification significative de la durge du sommeil. 
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On a donn€ ci-aprfes quelques exemples de preparation 
nullement limitatifs mats donnas h titre d' illustration de composes 
selon 1' invention. 
PREPARAnON I 

5 Obtention du N'^m^thyl-benzhydrylsulfinylac^tamlde . 

(Exemple I; n"* de code : CRL 40920) 
1) ^cide^benzhjdrjlthioac^tigue. 

Dans un tricol de 2 1^ on place 91,2 g (1,2 mole) de 
thiour^e dans un melange de 520 ml d*HBr k 48% (p/v) et de 80 ml 

10 d'eau. On porte le milieu rSactionnel h. 60^0 et ajoute, en une 

seule foiSj 184 g (1 mole) de benzhydrol. On ^l^ve la temperature 
jusqu'^ 95 ®C puis refroidit : le bromhydrate de thiouronium prdci- 
pite sous forme de petites billes orang^es. Celles-ci sont filtrSes 
et reempStfies plusieurs fois dans l*eau. 

15 Le sel de thiouronium ainsi obtenu est introduit 

dans un tricol avec 320 ml de lessive de soude (d = 1,38; 3,2 moles); 
on porte h 70^0 et ajoute goutte k goutte une solution de 103,95 g 
(1,1 mole) d'acide chlorac^tlque dans 200 ml d'eau. A la fin de 
I'addition, on porte h reflux et maintient celui*cl pendant 30 min; 

20 un insoluble se forme, celui-ci est ^cartd par filtration t chaud, 

puis le filtrat est refroidi et acidifiS avec HCl concentrd : I'acide 
benzhydrylthioacStlque pr^cipite. On essore celui-ci et lave k I'eau, 

On purifiera I'acide benzhydrylthioacetique en le 
redissolvant St chaud dans une solution de soude dilute; la solution 

25 alcaline ainst obtenue est filtrde sur charbon, refroidie et acidi- 
fi^e avec HCl concentre. On essore le pr^cipite ainsi obtenu et 
lave h I'eau. 

On recueille 90,4 g (rendement = 35%) d'acide 
benzhydrylthioacStique (F.^^^^^ = 130*C). 
30 2) Chlorure_de^l^acide^benzh2dr2lthioa^ 

Dans un tricol, on place 25,8 g (0,1 mole) d'acide 
benzhydrylthioacdtique dans 150 ml de benzene, chauffe le melange et 
ajoute goutte h goutte h reflux 25 ml (0,342 mole) de chlorure de 
thionyle. Une fois 1' addition terminfie, on poursuit le reflux pendant 
35 environ 1 h-1,5 h, refroidit, fivapore le benz&ne et le chlorure de 
thionyle en excfes. On recueille ainsi une huile orangSe limpide. 
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3) N-m^ttyl^enzhydrylthioac^tamide. 

Dans un tricol xmini d'un refrigerant, d*un thermomfetre 
et d'une ampoule de coulee, on introduit 28 ml (environ 0,3 mole) de 
methylamine dans 50 ml d'eau et ajoute goutte h goutte le chicrure 
d'acide prdcedemment obtenu (environ 0,1 mole) dissous dans environ 
100 ml de chlorure de methylene. 

On laisse le melange en contact une nuit; le lendemain, 

on lave la phase organique ^ I'eau, puis avec une solution de soude 

dilute et de nouveau h I'eau. On s^che sur Na^SD, ^vapore le 

2 4' 

chlorure de methylene, reprend le prficipite ainsi obtenu h 1' ether 
diisopropylique. 

On obtient apr^s recristallisation dans 1* isopropanol 
22,3 g (rendement = 82%) de N-m^yl-benzhydrylthioacetamide, 
^^•inst. 10I-"102**C) qui se pr^sente sous la forme d'une poudre 
blanche. 

4) CRL^40?2g. 

On met dans un bdllon 16,26 g (0,06 mole) de I'aceta- 
mide precedemment obtenu, ajoute 60 ml d'acide acStique et 6,6 ml 
^'^2^2 environ 130 volumes), la temperature monte jusqu'a 40**C 
puis redescend, Lorsque la totalite du sulfur e a disparu, on eva- 
pore I'acide acetique, reprend a I'eau : le N-methyl-benzhydryl- 
sulfinylacetamide pr.ecipite. On essore celui-ci et lave plusieurs 
fois h l*eau. 

On recueille apr&s recristallisation dans 1 'acetate 
d'ethyle 13,8 z (rendement = 80%) de CRL 40920 (F. = 80-85*'C). 

Le CRL 40920 est une poudre blanche, insoluble dans 
1' ether et 1 'acetate d'ethyle, soluble dans le methanol, I'ethanol 
et I'acetone. Sa solubilite dans I'eau est inferieure k 1 g/1. 
PREPARATION II 

Obtention de la N- (benzhydrylsulfiny lace tyl) -piper idine , 

(Exemple 5; n' de code : CRL 40489) 
1) N-ibenzhYdrYlthioacet^l) -gigeri^ 

Dans un tricol muni d'un refrigerant et d'une ampoule 
de coulee, on place 29 ml (0,3 mole) de piperidine dans environ 50 ml 
d'ether et I'on ajoute goutte k goutte 27,2 g (0,098 mole) du chlo- 
rure de I'acide benzhydrylthioacetique en solution dans environ 
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100 ml de benzene. Une fois 1 'addition terminee, le melange reac- 
tionnel est additional d'eau. On lave la phase organique avec une 
solution de soude dilute, d'HCl dilu€, puis I'eau, sdche sur 
Na^SO^, ^vapore le solvant, reprend avec un melange ^ther diiso- 
5 propyl ique-Sther de pdtrole; on cristallise ainsi le produit attendu. 
On recueille apr&s recristallisation dans I'acState d*^thyle 21^2 g 
(rendement = 68%) de N-(benzhydrylthioacdtyl)-pipdridine . 

^^•inst. = «2-83-C). 
2) CRL^4g489. 

10 On met dans un ballon 16,25 g (0,05 mole) de N-(benzhy- 

drylthioac€tyl)-pip6ridine et ajoute 50 ml d'acide ac^tique et 5,3 ml 
de H^O^ (h environ 110 volumes). On laisse le milieu rdactionnel 
en contact une nuit k 15-25®C, puis dvapore I'acide ac^tique. On 
reprend le r^sidu d'dvaporation avec de I'dther pour cristalliser 

15 le produit attendu. Par recristallisation dans I'ac^tate d'€thyle, 

on obtient 12,7 g (rendement = 77%) dt CRL 40489 (F, , « ISCC) . 

xns c • 

La solubility de ce produit dans I'eau est infdrieure k 1 g/1. 
PREPARATION III 
. Obtention du 4''chloroben2hydrylsulfinylac€tamide . 
20 (Exemple 7; n** de code : CRL 40933). 

Dans une solution de 0,35 mole de broraure de ph^nyl- 
magn^sium dans 300 ml d'^ther anhydre, on coule a 20*'C une solution 
de 49,2 g (0,35 mole) de parachlorobenzalddhyde dans 300 ml d*£ther 

25 anhydre. Aprfes 2 h de reflux et une nuit au repos, on essore le pr6- 
cipit^, lave avec 2 fois 50 ml d'dther et jette le filtrat resultant 
dans un melange violemment agitS de 200 ml d'HCl 6N et 500 g de 
glace. On essore le prdcipit^, lave k I'eau, sfeche et recristallise ' 
dans le melange m£thanol-eau (80:20) v/v; on obtient le 4*chloro- 

30 benzhydrol (F = 60-61**C) avec un rendement de 70%. 
2) Acide_4-chlorobenzhYdrYl thioM . 

7, 6 g (0, 1 mole) de thiour^e sent mis en solution 
dans 50 ml d'HBr h 48%. On chauffe h 40"C et ajoute simultan^ment 
50 ml d'^thanol et 17,5 g (0,08 mole) de 4-chloroben2hydrol, puis 

35 chauffe 0,25 ha reflux. On ^vapore I'alcool sous vide, ajoute 50 ml 
d'eau froide, essore le sel de thiouroniura et lave avec 2 fois 20 ml 
d*eau froide. Le pr^cipit^ humide est mis en suspension dans lOO ml 
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d'eau, on ajoute une solution de 16 g de soude dans 100 ml d*eau 
et chauffe 0,25 h au bain-marie bouillant. On ajoute ensuite 
goutte a goutte & 60-70®C une solution de 9,45 g (0,1 mole) 
d*acide chlotoacetique,5 g de CO^Na^ et 100 ml d'eau. On chauffe 
5 1 h au bain-marie bouillant, acidifie avec HCl 3N, extrait h 
l'4ther, extrait la phase 6tMx6e au bicarbonate dilu^, f litre 
la solution alcaline sur charbon, pr^cipite avec HCl 3N, essore, 
lave h I'eau, s&che et obtient I'acide attendu (F «= 101-102**C) 
avec un rendement de 90%. 

10 3) ^^chlorobensh^drYlthioacltamid^ 

On chauffe 1 h h. reflux une solution de 11, 7 g 
(0,04 mole) d'acide 4*chlorobenzhydrylthioac6tique dans 60 ml de 
benzltne et 12 ml de SOCl^, Svapore sous vide, reprend I'huile 
avec 50 ml d'^ther et verse lentement, a froid en agitant dans 

15 50 ml d'ammoniaque h 28%. On agite 1 h, ddcante I'dther, lave h 
I'eau, sfeche, chasse I'^ther sous vide, cristallise le r€sidu 
dans I'^ther de pStrole et obtient 1' amide attendu (F = 52-53°C) 
avec un rendement de 90%, 
4) CRL^40933. 

20 12,3 g (0,042 mole) de 4-chlorobenzhydrylthioac£ta- 

mide en solution dans 40 ml d'acide acStique sont oxydds h 40*45^C 
avec 4,2 ml d'eau oxyg£nle & 110 volumes. L'acide ac€tique est 
dvaporS sous vide, le r£sidu est cristallisf dans 1' father diiso- 
propylique et recristallisS dans 1* acetate d'£thyle. On obtient 

25 ainsi le CRL 40933 avec un rendement de 52%. F« 145-146**C. 
PREPARATION IV 

Ob tent ion du 4,4'''difluoroben2hydryl8ulflnylacdtamide . 

(Exemple 8; n** de code : CRL 40940) 
1) Acide^4,_4^-dif lugrobenzh^d^ 

30 Dans une solution h SCC de 11,4 g (0,15 mole) de 

thiour^e dans 75 ml d'HBr & 48%, on ajoute simultan^ment 75 ml 
d'Sthanol et 26,4 g (0,12 mole) de 4,4' -dif luorobenzhydrol. On 
chauffe 0,25 h t reflux, €vapore I'alcool sous vide, ajoute 50 ml 
d'eau froide, essore et lave avec deux fois 20 ml d'eau froide. 

35 On recueille le prScipitg, puis on le met en suspension dans 150 ml 
d'eau. On traite le melange resultant avec une' solution de 20 g 
(0^5 mole) de soude dans 100 ml d'eau. On porta 0»25 h k reflux. 
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15 



puis ajoute a 70-75»C, goutte a goutte une solutioa de 18 g d'acide 
chloroac^tique, 100 ml d'eau et 9 g de carboaate de sodium. Aprfes 
1 h a reflux, on acidifie avec HCl 3 N. esaore, lave & I'eau. On 
reprend a I'eau, traite au bicarbonate de sodium, filtre sur charbon 
5 et pr€cipite avec HCl 3 N. Apr&s esscrage. lavage a I'eau puis 

8€chage, on obtient I'acide attendu (F. = 117-118-C) avec un rende- 
ment de 87%. 

2) luoEe^enzhjdrxl thioacfitamide . 

On chauffe 1 h a reflux une solution de 14 7 g 
10 (0,05 mole) d'acide 4,4'-difluorobenzhydrylthioac^tique dans 75 ml 
de benzfene et 15 ml de chlorure de thionyle. 

On fivapore sous vide, reprend avec 50 ml d'fitber 
et coule dans un melange sous agitation de 60 ml d'ammoniaque a 
28% et 100 g de glace. On agite 2 h. ddcante d'fither, lave a I'eau " 
sSche. dvapore a sec sous vide, reprend le rSsidu a I'fither de 
P^trole et essore. On obtient I'amide attendu (F. = 73-74«C) avec 
un rendement de 98%. 
3) CRL_4g940. 

On oxyde 13 g (0,046 mole) de 4,4' -difluorobenzhydryl- 
thioacdtamide en solution dans 40 ml d'acide ac^tique avec 4, 6 ml 
de H^O^ a 110 volumes. On fivapore sous vide, reprend a I'eau' 
essore, lave le prficlpit^ a I'eau. Par recristallisation danl I'gthan- 
nol, on obtient le CRL 40 940 avec un rendement global de 64% 
(F. = 101-102''C). 

On a rgsumS ci-aprfes les rfisultats des essais phar- 
macologiques qui ont &t6 entrepris avec les produits selon la pre- 
sents addition. Dans ces essais, les produits de formule I a 
etudier onc.6t6 administr^s par voie intrapdritonfiale. en suspension 
dans une solution aqueuse de gome arabique, sous un volume de 
20 ml/kg Chez la souris uAle et sous un volume de 5 ml/kg chez le 
rat mdle. 

^ TOXICITE. C OMPORTEMENT GLOBAL ET REAnTTVTTgg 

La toxicity a itudL&e chez la souris male Les 
r^sultats relatifs a la DL-0 (dose minimale non mortelle) sont 
35 donnfis dans le tableau II ci-aprfes. 

Pour apprecier le comportement global et les r^acti- 
vlt6s,de8 lots de six animaux (souris males ou rats rules') ont dt€ 
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observes avant administration de chaque produit, puis 15 min 
30 min, 1 h, 2 h, 3 h et 24 h apr&s administration de chaque' p 
duit. Les rfisultats sont consign€s dans le tableau III ci-aprfei 

TABLEAU IT 



TOXICITE 



Produit 


a** de code 


DL-0 


Exemple 1 

Exemple 2 
Exemple 4 

Exemple 5 
Exemple 7 
Exemple 8 
Exemple 9 


CRL 40920 

CRL 40929 
CRL 40936 

CRL 40489 
CRL 40933 
CRL 40940 
CRL 41018 


sup^rieure a 256 mg/kg 
sup^rieure k 512 mg/kg 
super ieure a 512 mg/kg 

sup^rieure k 1024 mg/kg 
supgrieure k 256 mg/kg 
sup^rieure k 256 mg/kg 
superieure a 512 mg/kg 



TABLEAU III 
COMPORTEMENT GLOBAL ET REACH VI TES 



Produit 

(n" de code) 


Observations 




a) souris 




|^256^ms/kg : 




- dyspn^e, excitation, demarche titu- 




bante, pas de mortality 




l-i28_mg/kg : 




- excitation 


Exemple 1 


- hypothermie (-1,5''C) pendant 0,5 h 


(CRL 40920) 


k^6^ mg/kg : 




- excitation 




b) rat 




a^64^mg/kg : 




- mydriase pendant 3 h 
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TABLEAU III (suite) 



Prodult 

(n* de code) 


Observations 


Example 2 
(CEIL 40929) 


a) 6 our is 

& 512 tog/kg : 

- respiration d^prim€e, dyspn^e, sSdation, 
diminution de la r^activit^ au toucher, 
puis excitation au bout de 3 h 

- pas de mortality 
a 256 mg/kg : 

- sedation pendant 0, 5 h avect diminution de 
la frequence resplratoire 

- hypor^activitfi au toucher pendant 2 h 

- hypothermie mod^r^e ("1*C) pendant 0,5 h 
* excitation 3 h apr&s administration 

k 128 mg/kg : 

- sedation, puis excitation 3 h aprfes admi- 
nistration 

b) rat 

^ 128 mg^kg : 

- mydriase pendant 3 h 


Exemple 7 
(CRL 40933) 


a) sour is 

h 1024 mg/kg : 

- crampes abdominales, sedation et hypo^ 

. rdactivitd au toucher, respiration depri- 
mde 

- mortality tardive (66% des animaux) 24 h 
aprfes administration 

& 512 mg/kg : 

- crampes abdominales, sedation et hypor 
r^activit^ au toucher 

- mortalitg tardive (33% des animaux) 
24 h apr^s administration 
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TABLEAU III (suite) 





Produit 

(n^ de code) 


Observations 






a 256 mg/kg : 


5 




- crampes abdominales, respiration 






d^primSe, puis 






- excitation apparaissant 1,5 h apr&s 






adminis tr a t ion 






|_128^mg/kg : 


10 


Exemple 7 


- excitation apparaissant 1,5 h aprfes 




(CRL 40933) 


administration et durant 3 h 






- r^activitd au toucher 






b) rat 






& 64 mg/kg : 


15 




- hypotonic nuisculaire pendant 3 h 






- respiration d^primi^e pendant 3 h 






- mydriase pendant 2 a 3 h 






|_16_mg/kg : 






- mydriase 1 h aprfes administration 


20 
25 

30 


Exemple 8 
(CRL 40940) 


a) souris 
a^512^mg/kg : 

- demarche titubante pendant 0,75 h, 

- convulsions (66% des animaux) pendant 
0,75 h 

r mortality (4 animaux sur 6 en 1 h, puis 
2 animaux sur 6 en 24 h) 
a^256^mg/kg : 

- excitation debutant 0,5 h apr&s adminis- 
tration 

- stereotypies 

- pas de mortality 
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TABLEAU III (suite) 



Produit 

(n ae code/ 


Observations ' 




k 128 mg/kg : 




- excitation avec stereotypies pen- 




dant 3 h 




- augmentation de la r^activite au 




toucher pendant 24 h 




- hypothermie (-1,3°C) pendant 3 h 




|_32_mg/kg : 




- excitation tardive debutant 1 h 




aprSs administration et durant 2 h 




- stereotypies 3 h aprfes administration 




- reactivite au toucher pendant 24 h 


£xeizq>le 8 


|_8^5g/kg : 


(CRL 40940) 


- excitation tardive debutant 2 h 




apr^s administration 




- reactivite au toucher pendant 2 h 








- reactivite au toucher pendant 2.h 




b) rat 




|^64^mg/kg : 




- excitation 




- reactivite au toucher 




- frequence respiratoire augmentee 




pendant 24 h 




|^16^mg/kg : 




- excitation 




- reactivite au toucher pendant 2 h 



\ 



0097071 



14 



TABLEAU III (fin) 



(n® de code) 


Observations 




a) souris 




a 256 mg/kg : 




- excitation apparaissant en 30 minutes 




et maximale 2 a 3 h apres administration 




- presence de stetr§otypies nettes mais 




tardives 




- reactivite au toucher pendant 3 h 




a_64jjg/kg : 




- excitation apparaissant en 30 minutes, 




maximale apres 2 h et durant 24 h 




- apparition tardive (2-3 h)- 4 mouvements 


Exemple 9 


stereotypes de faible intensite 


(CKL 41018) 


- reactivite au toucher pendant 2-3 h 




a ^1 6 mg/k^ : 




- excitation pendant 1 h pour 33 % 




des animaux 




b) rat 




|_i28_mg/kg : 




- excitation pendant 2 h avec hyper- 




reactivite au toucher pendant 0,5 h 




a_32jag/kg : 




-diminution fugace (0,5 h) de la reactivite 




au toucher et du tonus musculaire 




a^_mg/kg : 




- hyporeactivite fugace (0,5 h) et 




diminution du tonus musculaire 
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II ESSAIS SUR LE SNC , 

A - INTERACTION AVEC L'APOMORPHINE 
1*^) Souris 

5 Des lots de 6 souris par dose regoivent le CRL 40933 

0,5 h avant I'injection sous-cutan^e d * apomorphine administrfie ^ la 
dose de 1 ou 16 mg/kg. 

On observe que, ^ la forte dose (128 mg/kg) ^ le 
CRL 40933 s 'oppose ^ Inaction hypothermisante de 16 mg/kg d'apo- 
10 morphine sans modifier le comportement de vertical is at Ion et les 
stereotypies. 

2**) Rat 

Le CRL 40933 est adminlstr^ k des lots de 6 rats 
0,5 h avant I'injection sous-cutanee de 0,5 mg/kg d'apomorphine. 
15 On constate que le CRL 40933 ne modifie pas le 

comportement stereotype induit par 1 ' apomorphine chez le rat. 
B - INTERACTION AVEC L 'AMPHETAMINE 

L' amphetamine (2 mg/kg) est injectee par voie intra- 
peritoneale a des lots de 6 rats, 30 min aprSs 1 'administration de 
20 CRL 40933. 

On remarquie que le CRL 40933 ne modifie pas sensl- 
blement les stereotypies amphetaminiques; les diminutions observees 
ne sont probablement dues qu'^ I'existence d'un index de stereo* 
typies relativement fort qui est observe chez le lot temoin. 
25 C - INTERACTION AVEC LA RESERPINE 

Quatre heures apr%s I'injection intraperitoneal e 
de 2, 5 mg/kg de reserpine, des lots de 6 souris regoivent le 
CRL 40933. 

Aux doses de 32 mg/kg et 12'8 rag/kg^ on observe que 
30 le CRL 40933 s' oppose trfes faiblement h 1' hypothermic reserpinique 
sans modifier le pt6sis. 
D - INTERACTIOI AVEC L ' OXOTREMORINE 

Le CRL 40933 est administre St des lots de 6 souris 
0,5 h avant I'injection intraperitoneale de 0,5 mg/kg d'oxotremorine. 
35 On observe ce qui suit : 

& forte dose (128 mg/kg) le CRL 40933 s' oppose faiblement k 
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V 



I'effet hypothennisant de 1 'oxotr^morine; 
2°) ^l^95.S«iE.les_tremblement9 : 

les treabiements induits par 1 'oxotr^morine ne sont pas 
la£luenc£s par le CRL 40933; 

3°) ^S5i25_S«E.le5.S2m8t&mes_cholinergigues . 

le CRL 40933 ne modifie pas les sigaes de'stimUtion choll- 

nergiques piriphSriques dus a 1 'oxotrgmorine. 
E - ACTIOIT SUR LE TEST nv.^ nnAT RE plAQUES TJV w tioN ET r.'^.vr^.. 



CHOC 



Les essais sont effectuds sur des lots de 10 souris 
(par dose) 0,5 h apr&s 1' administration du CRL 40933. 

On observe que le CRL 40933 n'entraine pas d' augmen- 
tation nette du nombre de passages punis; il ne provoque pas de 
dfificit moteur majeur et, a dose 6Uv6e (32 mg/kg a 128 mg/kg), il 
s 'oppose aux effets convulsivants de I'filectrochoc. 
^ - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTAMEE 

Uhe deml-heurei apr^s avoir reju le CRL 40933 les 
souris (6 par dose, 12 t€moins) sont placfies en actimStre oti'leur 
motility est enregistr€e pendant 30 min. 

On constate que, aux doses de 32 ng/kg et 128 mg/kg, 
le CRL 40933 entraine une augmentation nette de I'activitfi • 
motrice spontan^e de la souris. On note une diminution de motility 
observ^e k la plus faible dose utilis^e (2 mg/kg) . 
G - ACTION SUR L'AGRESSIVITE INTERGROUPES 

Aprfes avoir sfijourni pendant 3 semaines dans chacune 
des moitigs d'une cage s^par^es par une cloison opaque, des groupes 
de 3 souris regoivent le CRL 40933. 30 min plus tard, les deux 
groupes d'une mSme cage sont rgunis par retrait de ll cloison et otf 
note le nombre de combats qui surviennent en 10 min. 

On observe que le CRL 40933 ne modifie pas nette- 
ment I'agressivit^ intergroupes. 

" ■ ACTION VIS-A-VIS DE QPELODRS COMPORTEMENTS PERTURBES PAR nrm^pc 
AGENTS ' ' ~" 

1°) ??2£iii£i-E!§^ite.ear_habituation_a_l^ence^ 

AprSs 18 h de s^jour dans les actimfetres, les 
souris (6 par dose, 12 tdmoins) refoivent le CRL 40933. Elles 
sont auseicet replacges dans leurs enceintes respectives et. 
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30 min plus tard, on enregistre leur motility pendant 30 min. 

On remarque que le CRL 40933 provoque une reprise 
de I'acitivit^ chez la souris habitude k son enceinte. Get effet, 
k peine perceptible a 2 mg/kg et a 8 mg/kg est net k dose elevee 
5 (de 32 mg/kg a 128 mg/kg) . 

2*) Motilit^.r^^uite^gar^agression 

Une demi-heure apres avoir regu le CRL 40933, les 
souris (10 par dose^ 20 t^moins) sont soumises k une anoxie hypo- 
bare aigu'd [depression de 600 mm Hg (soit environ 8 x 10^ pascals) 
10 en 90 s, puis detente de 45 s], puis elles sont plac^es en actimfetre 
oii leur motility est enregistr^e pendant 10 min. 

On observe que, k forte dose (128 mg/kg), le CRL 40933 
entraine une amelioration nette de la recuperation motrice chez les 
souris dont I'activit^ a ^te deprim^e h la suite d'un s^jour bref dans 
15 une enceinte & pression reduite. 
3*) Anoxie^asgh^xigue. 

Des lots de 10 souris par dose regoivent le 
CRL 40933 30 min avant 1 ' administration intraperiton6ale de 32 mg/kg 
de triiodo^thylate de gallamine. 
20. A forte dose (128 mg/kg), le CRL 40933 diminue le 

deiai d* apparition des convulsions et de la mort cons^cutives a une 
anoxie asphyxique provoqu^e par un curarisant. 
I - INTERACTION AVEC LE BARBITAL 

Une demi-heure aprfes 1 'administration de CRL 40933, 
25 lots de 10 souris regoivent une injection intrap^riton^ale de 

220 mg/kg de barbital . 

On observe que, d^s la dose de 8 n^/kg, le CRL 40933 
diminue la dur^e du sommeil induit par le barbital. 
J - ACTION SUR LE "DESESPOIR COMPORTEMENTAL" 
30 Une demi-heure apr^s avoir regu le CRL 40933, des 

lots de 10 souris par dose sont places dans un espace restreint 
rempli d'eau sur une hauteur de 6 cm; on note la dur^e d^immobilite 
entre la 2e et la 6e minute suivant 1* immersion. 

Le CRL 40933, aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg, mais 
35 sur tout 128 mg/kg, diminue la dur^e d' inmiobilitd. 
K - CONLUSION 

L'^tude neuropsychopharmacologique du CRL 40933 
met en Evidence chez la souris mile : 
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a) des effets de type stimulant : 

- excitation et hyperreactivity, 

- hypenaotllit^^ 

- reprise de I'activite mo trice chez la souris hsbituee a son enceinte 

- amelioration de la r^:cupdration motrice apr^s hypoxic hypobare, 

- antagonisme du sommeil barbiturique; 

b) des effets de type antid^presseur qui sont faibles : 

- antagonisme des hypothermies induites par I'apomorphine^ I'oxo- 
tr£morine et la riserpine, 

- diminution de 1 •immobility "ddsespyrde"; 

c) des effets anticonvulsivants : 

- antagonisme des convulsions ^lectriques. 

Selon les modalit^s op€ratoires donnSes ci-dessus^ 
l^ytude de 1' action sur le SNC avec les autres produits a donnfi les 
r^sultats consign^s ci-apr^s. 
R^sultats desessaisrelatifs M 
A - INTERACTION AVEC L'AFOMORPHINE 

1^) Souris 

A la dose de 128 rag/kg^ le CRL 40920 est hypother- 
raisant et ne s' oppose pas k 1 'hypothermia induite par 1' apomorphine. 
Le CRL 40920 ne modifie pas les comportements de verticalisation et 
de styr^otypies. 

2**) Rat 

Le CRL 40920 laisse inchangSes les styr^otypies 
induites par 1' apomorphine. 
B - INTERACTION AVEC L' AMPHETAMINE 

Le CRL 40920, aux doses utilis^es, ne modifie pra- 
tiquement pas les styr^otypies amph^taminiques. 
C - INTERACTION AVEC LA RESERPINE 

A la dose de 128 mg/kg^ le CRL 40920 antagonise 
1 'hypothermic induite par la r^serpine sans modifier le ptosis, 
D - INTERACTION AVEC L'OKOTREMORINE 

Aux doses de 8 mg/kg ^ 128 zng/kg 1^ CRL 40920 
s'oppose modyr^ment ^ I'action hypothermisante de I'oxotrymorine, 
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Le CRL 40920 ne modifie pas 1* intensity des trem- 
blements provoqu^s par I'oxotrgmorine, 

^'*) 4s£i25-5yE-iSS.§Z?Et5mes^choliner^ 
ghirlgues 

Le CRL 40920 laisse pratiquement inchang^s les 
signes de stimulation cholinergique peripherique qui apparaissent 
apr^s administration d'oxotremorine . 

E - ACTION SUR LE TEST DES QUATRE PLAQUES, LA TSACHON ET L'ELEC - 
TROCHQC 

Le CRL 40920 n'entraine pas d' augmentation du nombre 
de passages punis; il ne provoque pas d* incapacity motrice majeure et 
ne s'oppose pas aux effets convulsivants de l'€lectrochoc. 
F - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTANEE 

Le CRL 40920, aux doses de 32 et 128 mg/kg, entratne 
une augmentation mod^ree de la motility spontanea de la souris» 
G - ACTION SUR L'AGRESSIVITE INTERGROUPES 

Le CRL 40920 ne modifie pas nettement le nombre de 

combats. 

^ - ACTION VIS-A-VIS DE QUELQUES COMPORTEMENTS PERTURBES PAR DIVERS 
AGENTS 

l?2^ill^l^IS^^ite^ear_^habituation^^ 
Aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et surtout 128 mg/kg, 
le CRL 40920 provoque une reprise d' activity motrice chez la souris 
habitu€e a son enceinte. 

2*") M2tiiit§^reduite^£ar_agression^^^ 
Le CRL 40920, & la dose de 128 mg/kg^ entratne une 
amelioration mod^r^e (mais non significative) de la rScup^ration 
motrice chez la souris dont la motility a €t€ d^prim^e a la suite 
d'un s^jour bref dans une enceinte & pression r^duite. 
3°) Anoxie^asgh^igue 

Le CRL 40920 ne modifie pas le d^lai d" apparition 
des convulsions et de la mort cons^cutives h une anoxie asphyicique 
provoqu&par un curarisant tel que le triiodo^ thy late de gallamlne. 
I - INTERACTION AV^C LE BARBITAL 

A la dose de 128 mg/kg ^ le CRL 40920 diminue 
nettement la dur^e du sommeil barbiturique. A dose plus faible 
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(32 mg/kg), le CRL 40920 n'encraine pas de modifications sensibles 
de la durde du soianeH. mai6 une diminution oette du nombre de sou- 
ris endormies. 

J - ACTION SDR LE "DESESPOIR COMPORTEMERIAL" 

Aux doses de 32 mg/kg et 128 ng/kg, le CRL 40920 
diminue nettement la durSe d' immobility de la souris plac^e en im- 

mere ion forc^e. 
K " CONCLUSION 

L'^tude neuropsychopharmacologique du CRL 40920 
r^v^le essentiellement uae composante excitante qui r^sulce de 

- 1 'augmentation modfir^e de I'activite motrice; 

- la reprise de 1 'activity motrice chez la souris habitude i son 
enceinte; 

- I'antagonisme du sommeil barbiturique; 

- la diminution d'immobilitS au test du d^sespoir comportemental. 

De plus, il se pourrait que les antagonismes de 
certaines hypothermies ne soient que le reflet de la stimulation 
motrice. 

MSyltatsJes.e8sais_relatifs_au.CRL^^^ 2). 
A - INTERACTION AVEC L'APQMORPHINE 
1") Souris 

Le CRL 40929 laisse inchangSs 1 'hypothermie, le 
comportement de verticalisation et les stereotypies produitl par 
1 apomorphlne chez la souris. 

2") Rat 

Les stereotypies induites par 1 ' apomorphine ne sont 
pas modifiees par le CRL 40929. 
B - INTERACTION AVEC L 'AMPHEIAMIWE 

Le CRL 40929, aux doses de 8 mg/kg a 128 mg/kg, 
semble potentiallser faiblemant les stereotypies amphetaminiquls. 
C- INTERACTION AVEC LA RESERPINE 

A forte dose (256 mg/kg), le CRL 40929 diminue tr&s 
moderement le ptosis reserpinique. 
D - INTERACnON AVEC L'OXOIREMORlNE 

^"^ ^££i95.SiiJ_lS_teiagerature. 

Le CRL 40929 ne modifie pratiquement pas 1 'action 
hypothermisante de I'oxotremorine. 
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2®) Action^sur^les^tremblements 

A forte dose C256 mg/kg), le CRL 40929 seinble dimi- 
nuer mod^rfiment 1' intensity des tremblements provoqu^s par I'oxo- 
tr^morine. 

gh^rigues , 

Aux doses 61evees (de 64 mg/kg h 256 mg/kg), le 
CRL 40929 semble entrainer une diminution des signes de stimulation 
cholinergique p^riph^rique, notamment la d^f^cation. 
E - ACTION SUR LE TEST DES QUATRE PLAQUES. LA IRACnON ET L'ELEC- 
TROCHOC 

LE CRL 40929 n*entratne pas d' augmentation du nombre 
de passages punis; il ne provoque pas de deficit moteur majeur mais, 
k forte dose (de 64 tng/kg k 256 mg/kg), s' oppose aux effets convul- 
sivants de l'€lectrochoc. 
F - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTANEE 

A la dose de 2^6 mg/kg, le CRL 40929 entraine une 
hypermotilitd nette. 

G - ACTION SUR L'AGRESSIVITE INTERGROUPES 

On observe que le CRL 40929 est faiblement anti- 
agressif, car il diminue tr&s mod^rdment I'agressivite intergroupes 
chez la souris. 

H - ACTION VIS-A-VIS DE QUELQUES COMPORTEMENTS PERTDBES PAR DIVERS 
AGENTS 

^2Eili£^,I§^yi£S-EfI.^i§^i£y§ti55.a.llsncei^ 
Aux doses de 4 mg/kg, 64 rag/kg et 256 mg/kg, le 

CRL 40929 senible provoquer une reprise de l^activitS chez la souris. 

habitude It son enceinte, Un tel effet n'est pas observe ^ la dose 

interm^diaire de 16 mg/kg. 

2**) Motility r^duite gar ^agression^hj^ 

Aux doses de 64 rag/kg et surtout 256 mg/kg, le 

CRL 40929 entraine une amelioration nette de la recuperation motrice 

chez la souris habitude a son enceinte. 

3**) Anoxie^asghjxigue 

Aux doses de 64 mg/kg et 256 mg/kg, le CRL 40929 
retarde mod^rement 1' apparition des convulsions anoxiques provo- 
qu^es par le triiodo^ thy late de gallamine. 
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I - INTERACTION AVEC IE BARBITAL 

A la forte dose (256 ing/kg)_, le CRL 40929 dimiaue 
nettement la durSe du sommeil barbiturique. 
■ J ■ ACTION SUR LE "DESESPOIR COMfORIEMENIAL" 

On observe que, dks la dose de 16 ng/kg, le 
CRL 40929 dimlnue nettement la durSe d' immobility. 
K - COMCLUSKHT 

L'^tude neuropsychopharmacologique met en Evidence 
que le CRL 40929 est un agent psychotrope du fait de : 

- son action stimulante de la motilitS spontanfie, de la moti- 
lity rSduite par habituation, 

- son amelioration de la rycupfiration.motrice apris agression 
hypoxlque, 

- son effet dans le test dit du "dgsespoir comportemental". 
R§!^!itSt5JS5.S2§?i2.ESlftif8.au.CRL_40 

Le CRL 40936 prSsente aux doses faibles et moyennes 
Chez la souris un ensemble d'effets de type sSdatif (sSdation, hypo- 
r^activitfi, hypoagressivitS, hypothermie) ainsi qu'un aatagonisme 
de 1 'effet convulaivant de I'Slectrochoc. Ces effets sont observes 
cependait en 1' absence de toute diminution d'activity motrice. 

En revanche, aux doses filevSes, le CRL 40936 
provoque I'apparition d'une hypermotilitS discrfete, d'une reprise 
modfir^e de 1' activity chez la souris habituSe h. son enceinte et 
une amelioration sensible de la rficupfiration motrice apris hypoxie.' 

De plus, un effet antagoniste du sommeil barbitu- 
rique et une diminution de I'hypomotility de "dgsespoir" sont 
observes . 

?l!Iiitats_des_essais_relatifs_au_CRL^^^ 

Le CRL 40489 se pr^sente comme un agent actif sur' 
le SNC^de type s^datif. Au cours du test relatif a la motility spon- 
tanSe, on observe que le CRL 40489 provoque une hypomotilite a 
toutes les doses utilis6es (8 mg/kg a 256 mg/kg), I'intensitg de 
cette hypomotilite croissant avec la dose. En revanche, le CRL 40489 
n'agit pas nettement sur la mobility rfiduite (habituation h 
1' enceinte et agression hypoxique). Le CRL 40489 pr€sente en outre 
un effet antiagressif. A la dose de 32 mg/kg. il diminue de moitiS 
I'agressivite intergroupes. 
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A • INTERACTION AVEC L'APOMORPHINE 
V) Spuria 

Aux doses de 32 mg/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 
5 est hypothermisant et aggrare 1 "hypothermie induite par les doses 
de 1 et 16 mg/kg d'apomorphine, en revanche, il ne modlfie pas 
le condor tement de ver ticalisatlon et les stereotypies. 
2^) Rat 

A la dose de 64 mg/kg^ le CRL 40940 augmente les 
10 stereotypies induites par 1 ' apomorphine • 

B - INTERACTION AVEC L'AMFHETAIUNE 

A la dose de 64 mg/kg, le CRL 40940 entratne une 

potentialisation des stereotypies amphetaminiques. 

C - INTERACTION AVEC LA RESERPINE 
15 Aux doses de 32 mg/kg, 64 mg/kg et 128 mg/kg, le 

CRL 40940 antagonise tardivement I'hypothermie reserpinique; il 

antagonise egalement mais de fagon moderee le ptosis reserpinique 

k 24 h. 

D - INTERACTION AVEC L'OXOTREMORINE 
20 l"*) Action^sur^la^temgerature 

Aux doses de 2 mg/kg, 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128 mg/kg, 
le CRL 40940 antagonise moderement et tardivement I'hypothermie 
induite par I'oxotremorine. 

2**) Ac tion_sur^le8^tr emblements 
25 Les tremblements dus k I'oxotremorine ne sont pra- 

tiquement pas modifies. 

^**) Action.^sur_le5_sxm2t5mes^cholta 
gheriques 

Le CRL 40940 ne modifie pas les signes de stimu- 
30 lation cholinergique peripherique dus h 1' ox o tremor ine . 

E - ACTION SUR LE TEST DES QUATRE PUQUES, LA TRACTION ET L'ELEC- 
TROCHOC 

Le CRL 40940 n'entralne pas d' augmentation du 
noffibre de passages punis; il ne provoque pas d*incapacite motrice 
35 majeure et ne modifie pratiquement pas les effets convulsivants de 
l*eiectrochoc. 
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^ ~ ACTIOU SUR LA MOTILITE SPONIANEE 

Le CRL 40940, aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et 
128 Bg/kg, entralne une augmentatioa nette de la motiUte spoata- 
n^e de la sour is. 
5 C - ACnOS SOR L'AGRESSIVITE IHTERGROUPSS 

Les essals effectu^s montrent que le CRL 40940 n'a 
pas d'effet antiagressif . 

H - ACTION VIS-A-VIS DE QTIKIgUES COMPQRTmPKTS PERTURBK. P.v r.rrr^. 
AGENTS " ■ — 

'° 1°) ^^25ii^£i.r|duite_Bar.habituati»_|_l^ 

DSs la dose de 8 mg/kg et surtout 3 32* mg/kg" eV" 
128 mg/kg, le CRL 40940 provoque une reprise d 'activity ^trice tresnette 
Chez la souris habituSe k son enceinte. 

2°) 5?2tiUt^.r|duite_gar_agression_hxBOxigue 
15 Le CRL 40940, aux doses de 32 n«/kg, mais surtout 

128 mg/kg, entraine une amelioration significative de la rficupSra- 
tion motrice chez la souris dont la motility a €U dfiprimSe a la 
suite d'un s6jour bref dans une enceinte a pression r€duite. 
3*) Anoxie^asghjxigue 
^° ^ ^ ^940 ne modifie pas le d61ai d' apparition 

des convulsions et de la mort consficutives a une anoxie asphyxique 
provoquie par un curarisant tel que le triiodoS thy late de gallamine 
1 - INIERACTIOW AVEC LE BARBITAT. 

„ ^ '^''"^ 32 n«/kg et 128 mg/kg, le CRL 40940 

^5 diminue nettement la dur^e du sonmeil barbiturique. 

J - ACTION SDR LE "DEDESPOIR COMPQRTRMRWtat," 

Aux doses de 8 mg/kg, 32 mg/kg et 128 mg/kg le 

CRL 40940 diminue nettement la durSe d'immobilitS de la souris 

plac^e en inmersion forc^e. 
30 K - CONCLUSION 

L 'etude neuropsychopharmacologique du CRL 40940 met 
essentiellement en Evidence une composante excitante qui r^sulte de : 

- 1' excitation avec hyperrSactivitg, 

- I 'augmentatioa de 1' activity motrice, 
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- la reprise de 1* activity raotrice chez la souris habituee h 
son enceinte^ 

- 1 'antagonisme du sommeil barbiturique^ 

- la diminution d' inimobilite au test du "desespoir comporte- 
mental", et 

- 1' amelioration de la recuperation motrice apres anoxic 
asphyxique, 

Ces effets, 2t la difference des stimulants amphe- 
taminiques, apparaissent en 1 'absence de toxicite particuli^re chez 
les souris groupees, et de signes de stimulation sympathique peri- 
pherique. 

L' apparition et le developpement relativement tardif 
d'un certain nombre d'effets (hyperreactivite, antagonisme de I'hypo- 
thermie et du pfosis reserpiniques, antagonisme de I'hypothermie 
induite par 1 'oxo tremor ine) laissent supposer une resorption lente 
du CRt 40940. Cette supposition semble confirmee par 1' etude cinetique 
des stereotypies. 

Mg^l^§gg_jgs_ggggjrg _^^^^tifs^au_CRL^ (P^Q^l??:^^'^g„ jrlggg^E^^ 9) 

A - INTERACTION AVEC L'APOMORPHINE 

Chez la souris, a la dose de 256 mg/kg, le CRL 41018 
s' oppose S 1' action hypothermisante de 1 'apomorphine sans modifier le . , 
comporteraent de verticalisation et les steroetypies • 
B - INTERACTION AVEC LA RESERPINE 

A la dose de 256 mg/kg on observe que le CRL 41018 
s' oppose tardivement a I'hypothermie (1,5. h) et au ptosis (24 h) 
reserpiniques . 

C - INTERACTION AVEC L ' OXOTREMORINE 

A ctio n sur la t em per ature 
A la dose la plus forte utilisee, le CRL 41018 
s 'oppose a la baisse de temperature provoqu^e par 1 'oxo tremor ine. 

Ac tion^sur Igs^tgggblements 
L'intensite des tremblements provoques par 
I'oxotremorine n'est pratiqueinent pas modifiee par le CRL 41018. 
^ *^ ) Action sur les symgtomes ch^ 

Le CRL 41018 ne modifie pas les signes de stimulation 
cholinergique peripherique induits par 1 'oxo tremor ine. 
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D - ACTIOS SUR LS TEST PES QPATRE PLAOtffiS, LA TRACTION ET L'ELECTROCHOC 

Aux doses de 64 et 256 mg/kg, le CRL 41018 entraine 
UQe nette augmentation des passages punis ; il ne provoque pas de 
dgficit moteur ; et a forte dose (256 mg/kg) il s'oppose partiellement 
aujc effets convulsivants de I'Slectrochoc. 
E - ACTION SUR LA MOTILITE SPONTAKEE 

On observe que le CRL 41018 provoque des la dose de 
16 mg/kg une pypermotilite ; on constate par ailleurs que I'hypermotilite 
est maximale 0,5 h apres administration et que la duree de I'hypermo- 
tilite est au moins de 4 h. 

F - MOTILITE REDUITE PAR HABITUATION A L'ENCEINTE 

On constate que aux doses de 64 mg/kg et 256 mg/kg, 

le CRL 41018 provoque une reprise de I'activitg motrice chez la souris 

habituSe i son enceinte. 

G - INTERACTION AVEC LE BARBITAL 

Aux doses de 16 mg/kg, 64 mg/kg et 256 mg/kg, le 

CRL 41018 diminue nettement la duree du sonmeil barbiturique. 

H - ACTION SUR LE "DESESPOIR COMPORTEMENTAL" 

On observe que le CRL 41018 aux doses de 16 mg/kg, 

64 mg/kg et 256 mg/kg diminue fortement la duree d'immobiliti. 

I - CONCLUSION 

L'Stude neuropsychopharmacologique du CRL 41018 met en 
evidence un effet stimulant du SNC qui est essentiel, et a forte dose 
seulement un effet antidepresseur du SNC. 
Ill ESSAIS CLINiqPES 

Les etudes cliniques ont portg sur les troubles de la 
vigilance, de I'gveil et des Stats confusionnels, d'une part, et sur 
les troubles de I'affectivite, du contact et des depressions, d'autre 
part . 

Chez I'homme, notamment chez le vieillard, on a 
observS que les CRL 40929. CRL 40933. CRL 40940 et CRL 41018 administres 
sous forme de gelules ou de comprimes (renfermant chacun de 100 a 
200 mg d' ingredient actif a raison de 1 a 3 gelules ou comprimgs par 
jour), ont donng d'excellents resultats en tant que medicaments de 
I'Sveil. On a Sgalement conatatg que ces quatre produits agissent 
efficacement centre I'gnurgsie. 
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REVENDICATIONS 



I. Nouveau ddrlv^ de benzhydrylsulfinylacetamide, caract€* 

ris^ en ee qu*il est cholsi parmi I'ensetoble constltu^ par les com- 
poads r^pondant ^ la formule g^n€rale : 



5 




dans laquelle : 

10 - et X^, identiques ou diff^rents, repr^sentent chacun 

H, CI ou F, 

- reprfisente CH^, CH^CH^, CHCCH^)^ ou CiCR^)^, 
pouvant represent er I'atome d'hydrogfene quand au moins un des X^^ et X^ 
est different de 

15 - reprfsente H ; NZj^Z^ consid^rds ensemble pouvant repr^- 

senter un groupe plpdridino ou raorpholino. 

2. Kouveau d6rlv6 de benzhydrylsulfinylac^tamide selon la 

revendication 1, caract€ris€ en ce que Xj^ et X^, qui peuvent Stre 
identiques ou difffirents, repr^sentent chacun H, 4-Cl ou 
20 3. Nouveau d6riv6 de benzhydrylsulfinylac^tamide selon la 

revendication 1, caract6ris€ en ce qu'il est choisi parmi 1' ensemble 
constitud par les : 

. N-m6thyl-benzhydrylsulfinylac^tamide, 

• N-6thyl-benzhydrylsulfinylac6tamide, 

25 , N-isopropyl-benzhydrylsulfinylacdtamide, 

. N-tertiobutyl-benzhydrylsulfinylac6tamide, 
. 4-chloro-benzhydrylsulfinylac6tamide, 

• 4,4* -difluoro-benzhydrylsulfinylacStamide, 

• N-(benzhydrylsulfinylac6tyl)-pipdridine, 

^0 , N-(benzhydrylsulfinylac6tyl)-morpholine, et 
. 4-f luoro-benzhydrylsulf inylacetamide . 
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4. N-lBopropyl-benzhydrylsulfinylacetamide. 

5. 4-Chloro-benzhydryl8ulfinylacStamide. 

6. 4,A'-Difluoro-benzliydryl8ulfinylacStainide. 

7. N-(BenahydrylBulfinylacStyl)-pip€ridine. 

8 . 4-Fluoro-benzbydry Isulf iny lacStamide . 

9. H-Ethyl-benzhydrylsul£lnylacfitamide. • • 

10. Composition thSrapeutique, caract^risfie en ce 



qu'elle renferme, en association avec un excipient phyalologique- 
ment acceptable, au moins un dfiriv6 de benzhydrylsulf tnylac6tamide 
selon I'une quelconque des revendications I & 9. 
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